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@ Pharmazeutlsche Praparate enthaltend ein 7-Diphenylmethylenblcycloheptan-oder 

7-Dlphenylmethylenblcyciohepten-Derivat, die Verwendung dieser Verbindungen als Arznelmittel 
sowie neue 7-Diphenylmetiiylenbicycloheptane und 7-Diphenylmethylenblcycloheptene und 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 



@ Pharmazeutische Praparate enthaltend ein 7-DiphenylmetiiylenbicycIoheptan- 
Diphenylmethylenbicyclohepten-IDerivat der Formel I 
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tlm worin A, B, R\ R^, R3 und R* die angegebenen Bedeutungen haben, Oder ein piiysiologisch vertragliches 
UJI Saureadditions'salz dieser Verbindungen sowie deren VenA^endung als Hypolipidamikum werden beschrle- 
ben. Aufierdem werden neue 7-Dipiienylmethylenbicycloheptan- und -hepten-Derivate der Formel la 
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worin A. B, R^ R2, R3, die angegebenen Bedeutungen haben. und deren physiologisch vertragliche 
SMureadditionssaize sowie Verfahren zu ihrer Herstellung beschrieben. 
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Pharmazeutlsche Praparate enthaltend ein 7-Dlphenylmethylenbicycloheptan- Oder 7- 
Diphenylmethylenbicyclohepten-Derivat, die Verwendung dieser Verbindungen als Arzneimittel sowie 
neue 7-Diphenylmethylenbicycloheptane und 7-Diphenylmethylenbicycloheptene und Verfahren zu 

ihrer Herstellung 



Die Erfindung betrifft pharmazeutische PrSparate, die 7-Dlphenylmethylenblcycloheptane bzw. -ene 
enthalten sowie die Verwendung dieser Verbindungen als Arzneimittel, insbesondere zur Beliandlung von 
Hyperllpidamien. Die Erfindung betrifft ferner neue 7-Diphenylmethylenbicyclolieptane und 7-Diphenylme- 
5 tliylenblcycloiieptene und ein Verfahren zu Ihrer Herstellung. 

Es wurde bereits beschrleben, dai3 7-Diphenylnnethylenbicycloheptane und -heptene, die in 2-Stellung 
direkt oder Qber eine Kette von Kohlenstoffatomen mit einem Imidazolrest am Stickstoff verbunden sind, 
eine hypolypidSmische Wlrl<ung aufwelsen. Diese Verbindungen sind Gegenstand der deutschen Patentan- 
meldung DE-A 34 10 498.4. (entspr. EP-A-0 158 144 bzw. US-Patentschrlft 4 647 575). 
70 Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daiS 7-Diphenyimethylenbicycloheptane- und -hepten- 
Derivate, die nicht Imidazol-substituiert sind, ebenfalls eine sehr starke hypollpidamische Wirkung aufwei- 
sen. Bei den aktiven Verbindungen handelt es sich um7-Diphenylmethylenbicyclo-heptane bzw. -heptene. 
welche in 2-SteIlung mit Sauerstoff-oder Stickstoff-haltigen funktioneilen Qruppen substltuiert sind. 

Die Erfindung betrifft daher pharmazeutische Praparate enthaltend ein 7-Dlphenylmethylenblcyclohep- 
75 tan bzw. -hapten der allgemeinen Formel I 
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worin 

A eine Einfach- oder Doppelbindung ist. 
B eine Carbonsaureamldgruppe der Formel 
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Oder eine Methylenaminogruppe der Formel 
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ist. 



worin und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, oder Ci-C^-Alkyl bedeuten oder worin RS 
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und zusammen mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-Piperazin- Oder einen in 4-Steilung mit C1-C4- 
Alky! substituierten Piperazinring bilden. Oder B ist -OH. -CN, -CO2H. -C02-(Ci-C4)-Alkyl Oder - C -(C1-C4)- 
Alkyl, S 

5 Wasserstoff. Chlor, Ci-C4-Alkyl Oder zusammen mit B eine Oximgruppe (= N-OH) Oder uber eine 
Doppelbindung gebundener Sauerstoff 0} ist, 
R2 Wasserstoff Oder zusammen mit B ein DIcarbonsSiureanhydrid 

?\ ?\ 

(- C -O- C -) Oder ein DicarbonsMureimid 



R3 und R* gleich oder verschleden sind und Wasserstoff, Halogen. (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4.)-Alkoxy. Trifluor- 

methyi, Hydroxy, Amino, (Ci-C4.)-Alkylamino oder (Ci-C4)-Dialkylamino bedeuten. 

Oder im Fall von basischen Substituenten fOr B deren physiologisch vertrSgliche SSureadditionssalze. 
15 Die Erflndung betrifft ferner dieVerwendung der Verbindung der Formel I als Arzneimittel, insbesondere 

als Hypollpidamika, sowie die Verwendung zur Hersteilung von Arznelmitteln. 

Die Schlangentinien in Formel I sowie in den folgenden Formeln besagen, da/3 die Substituenten sowohl 

in der endo-als auch in der exo-Stellung am Bicyclus stehen k5nnen. 
Die AlkyI- und Alkoxyreste sind geradkettig oder verzweigt 
20 Bevorzugt sind als Wirkstoffe Verbindungen der Formel I, wortn 

A eine Einfachbindung 

B eine -CO2H, -CN, -CH2OH oder -OH-Gruppe 

R^ Wasserstoff oder zusammen mit B Gber eine Doppelbindung gebundener Sauerstoff (= 0) Oder die 
Oximgruppe (= N-OH) 
25 R2 Wasserstoff 

R3 und R* Wasserstoff oder Halogen 
bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel I sind zum Tell neu. Die Erfindung betrifft daher auch neue 7- 
Diphenylmethylenbicycloheptane und 7-Diphenylmethylenbicycloheptane der Formel la 
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A eine Einfach- oder Doppelbindung ist, 
B eine CarbonsSureamidgruppe der Formel 
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Oder eine Methylenaminogruppe der Formel 
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r5 
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ist, 

worin und gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder Ci-C4.-Alkyl bedeuten, Oder worin R^ 
70 und R^ zusammen mit dem Stickstoffatom einen Morpholrn-Plperazin- oder einen in 4-Stellung mit C1-C4- 
Alkyl substituierten PIperazinrIng bllden, 

R^ Wasserstoff, Chlor oder zusammen mit B eine Oximgruppe ( = N-OH) ist, 
R2 Wasserstoff darstellt und 

R3 und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, (Ci -C+^AIkyl, (Ci-C4.)-Alkoxy, Trifluor- 
15 methyl, Hydroxy, Amino, (Ci-C4)-Alkylamino oder (Ci-C^)-Dialkyiamlno bedeuten, 
sowie deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 

Verblndungen der Formel la, worin A eine EInfachbindung ist. B und R^ gemeinsam die Oximgruppe 
bilden und R^ und R* Wasserstoff oder Chlor bedeuten, sind bevorzugt. 

Die Erflndung betrifft auch Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der Formel ia, die dadurch 
20 gekennzeichnet sind, daB man 

A) eine Bicycloheptan- oder BIcycloheptensaure der Formel lb 



A 
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lb 
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mit einem Chlorierungsmittel in das entsprechende Saurechlorid Qberfuhrt und dann mit einem Amin 

40 



r5 



45 



50 



55 



HN 

umsetzt zu einer Verbindung der Formel la worin A, R^, R^ und R* die angegebenen Bedeutungen haben, 
Ri Wasserstoff oder Chior ist und B die 

0 r5 

-C-N 

Qruppe darstellt und gegebenenfalls ein erhaltenes CarbonsSureamidderivat reduziert zu einer Verbindung 
der Formel la. worin A, R2, R3 und R+ die angegebenen Bedeutungen haben. R^ Wasserstoff oder Chlor ist 



5 



und B die 



5 



70 Gruppe darsteilt, Oder 

B) ein Keton der Formei (c 
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25 

mit Hydroxylamlnhydrochlorid umsetzt zu einer Verblndung der Formei la, worin A, R^, P? und R* die 
angegebenen Bedeutungen haben und R^ und B gemeinsam die = NOH-Gruppe biiden, 
und gegebenenfalls in einer erhaltenen Verbindung der Formei la, worin A eine Doppelbindung darsteilt. die 
30 Doppelbindung hydrlert, und gegebenenfalls eine Verbindung der Fomnel la in ein physiologisch vertrSgli- 
ches SSureaddltionssalz uberfuhrt. 

Die Verbindungen der Formei lb sind entweder in der Literatur beschrieben (vgl. z.B. Synthesis 1985 , 
798 und Ann. 566 , S. 27 ff (1950)) Oder werden analog den dort beschriebenen Methoden hergestellt. 

Als Chlorierungsmittel sind z.B. Thionyichlorid Oder Pfnosgen geeignet 
35 Falls A eine Doppelbindung darsteilt, so kann diese nacli an sich bekannten Methoden. z.B. mit 5 % 
Platin auf Kohle, hydrlert werden. Bei der Herstellung von Verbindungen der Formei la nach Verfahren A ist 
es zweckmaiSig, die Bicycloheptencarbonsaure zur Bicycloheptancarbonssiure zu hydrieren. Die entstande- 
ne Bicycioheptancarbonsaure wird anschlieflend in an sich bekannter Weise z.B. in einer Eintopfreaktion mit 
Thionyichlorid in das entsprechende SMurechlorid uberfOhrt und dieses anschlieiSend mit Amin zum 
40 Carbonsaureamid umgesetzt. 

Die Reduktion der nach Verfahren A erhaltenen CarbonsSureamide fUhrt man zweckmSBigerweise mit 
Lithiumaluminiumhydrid in einem aprotlschen Losungsmittel wie Tetrahydrofuran durch. 

Die Ketone der Formei Ic, die gemaiS Verfahren B als Ausgangsverbindungen eingesetzt werden. sind 
entweder in der Literatur beschrieben (vgl. z.B. Synthesis 1985, 798 und EP-A-0 158 144) Oder konnen 
45 analog den beschriebenen Methoden hergestellt werden. 

Die Umsetzung mit Hydroxylamlnhydrochlorid erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Kaliumcarbonat in 
Ethanol als Losungsmittel. 

Aus den Aminen der allgemeinen Formei la konnen S3ureadditionssalze hergestellt werden. Dazu 
kommen alle Sauren, die physiologisch vertragllche Saize biiden infrage. Dazu gehoren sowohl anorgani- 
50 sche Sauren wie z.B. Chlorwasserstoffsauren, SalpetersSure und SchwefelsMure als auch mono- und 
bifunktionelle organische Sauren, insbesondere Carbonsauren wie EssigsMure. Bernsteinsaure, Weins3ure 
usw. 

Verbindungen der Formei I sind, sofern sie nicht unter Formei la, fallen, in der Literatur beschrieben 
(vgl. Z.B. EP-A 0 158 144, Synthesis 1985, 798. Ann. 566 27 ff (1950) und J, Med. Pharm. Chem. 5, 883 
55 (1962)) Oder konnen analog den beschriebenen Methoden hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formei I besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften. insbesondere 
zeigen sie eine sehr starke und gUnstlge Beeinflussung der Serumlipoproteine. Die Erfindung betrifft daher 
pharmazeutische Praparate auf Basis dieser Verbindungen und ihre Verwendung, insbesondere zur Beein- 

6 
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flussung der Serumlipoprotei'ne. 

Es ist allgemein anerkannt, daB fGr die Entstehung arteriosklerotlscher Gefa/3veranderungen, insbeson- 
dere der coronaren Herzkrankheit, Hyperllpoproteinamien einen wesentlichen Risikofaktor darstellen. Fur die 
Prophylaxe und die Regression von arteriosklerotischen Veranderungen kommt daher der Senkung erh^hter 

5 Serum-Lipoproteine eine auflerordentliciie Bedeutung zu. Hierbel kommt es aber auf ganz bestimmte 
Klassen von Serum-Lipoproteinen an, da die low density (LDL) und very low density-Lopoproteine (VLDL) 
einen atherogenen Risikofaktor darstellen, wShrend die high density-Lipoproteine (HDL) eine Schutzfunktion 
gegenuber arteriosklerotlscher Gefa/Jveranderung ausuben, Hypolipidamika sollen demnach VLDL-Chole- 
sterin und LDL-Cholesterin im Serum erniedrigen. dabei aber die HDL-Cholesterin-Konzentration nach 

10 Moglichkeit unbeeinfluBt lassen, sodaB der antlatherogene 
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im Vergleich zu normalen KontroHen nicht unter 1 absinkt. 

Die Verbindungen der Formel I haben wertvolle therapeutische Eigenschaften. So erniedrigen sie vor 
allem die Konzentration von LDL und VLDL. die HDL-Fraktion aber nur in Qberhohter Dosierung. die bereits 
die LDL-Cholesterinkonzentrationen urn mehr als ca. 50 % vermindern, soda5 im therapeutisch nutzbaren 
Berelch eine starke Verminderung der LDL-Fraktion ohne Beeinflussung der HDL-Fraktion resultiert. Diese 
Verbindungen stellen daher einen wesentlichen Fortschritt gegenuber der Vergleichsverbindung Clofibrat 
dar, das neben LDL immer eine sehr starke Venminderung der HDL bewirkt, wie aus den nachfolgend 
beschrlebenen Daten ersichtlich ist. Die Verbindungen der Formel I konnen daher zur Prophylaxe und 
Regression von arteriosklerotischen Veranderungen herangezogen werden, indem sie einen kausalen 
Risikofaktor ausschalten. Hierzu zahlen nicht nur die primaren Hyperlipidamien, sondern auch gewisse 
sekundare Hyperlipidamien wie sie z.B. beim Diabetes vorkommen. Die Wirkung der angefuhrten Verbin- 
dungen auf die Serum-Lipoproteine wurde an mannlichen Wistar-Ratten untersucht, die 7 Tage per 
Schlundsonde mit den angefuhrten in Polyathylenglykol 400 suspendierten Verbindungen behandelt wur- 
den. AuBerdem wurde eine Kontrollgruppe, die nur das Losungsmittel Polyathylenglykol 400 erhlelt, 
mitgefuhrt. sowie bei den meisten Versuchen eine Ratten-Qruppe mit dem Standard-Hypolipidamikum 
Clofibrat in der Dosis von 100 mg/ kg/Tag; an der mannlichen Ratte ist dies die minimale WIrkdosis. Pro 
Qruppe wurden in der Regel 10 Tlere eingesetzt, denen am Ende der Behandlung das Blut nach leichter 
Athemarkose aus dem Orbltalplexus entnommen wurde. Aus dem gowonnenen Ratten-Serum wurden die 
Serum-Lipoproteine in der praparativen Ultrazentrifuge in folgende Dichteklassen getrennt: 
VLDL < 1.006; LDL 1,006 bis 1,04; HDL 1,04 bis 1,21 

Da im Gegensatz zum Menschen die Serumlipoproteine der Ratte etwa 4/5 HDL-Cholesterin und nur 
1/5 LDL-Cholesterin enthalten und nur sehr geringe Mengen von VLDL (beim Menschen umgekehrt etwa 
4/5 LDL und VLDL und nur 1/5 HDL), setzt die Beurteilung einer hypolipidamischen Wirkung an der Ratte 
die Fraktionierung des Rattenserums in Lipoprotelnklassen voraus. Eine blofle Erniedrlgung des Serum- 
Totalcholesteringehaltes an der Ratte wurde namlich nur die unerwunschte Erniedrigung der bei der Ratte 
vorwiegenden antiatherogenen HDL-KIasse anzeigen. Eine erwunschte Erniedrigung von LDL bei gleichzeiti- 
ger erwunschter Vermehrung von HDL hatte aber keine (wesentliche) Auswirkung auf den Totalcholesterin- 
gehalt des Ratten-Serums. 

Aus den in der Ultrazentrifuge Isolierten Lipoproteinfraktionen wurde das darin enthaltene Choiesterin 
vollenzymatisch nach der CHOD-PAP-Methode mittels der Testkombination von Boehringer-Mannheim 
bestimmt und die Werte in ug/ml Serum umgerechnet. In der angefOhrten Tabelle I ist die prozentuale 
Veranderung des Llpoproteln-Cholesterins in der behandelten Gruppe gegenuber einer unter gleichen 
Bedingungen mitgefuhrten Kontrollgruppe angegeben, Wie aus der Tabelle I ersichtlich, bewirkt Clofibrat 
eine ahnllch starke Vermindenjng der HDL- wie der LDL-Fraktion, soda/3 der antiatherogene Index be! 1 
bleibt, wahrend die Verbindungen der Formel I eine starke selektiv senkende Wirkung auf die atherogenen 
Lipoproteinfraktionen (VLDL und LDL) ausuben und die schQtzende HDL-Fraktion (soweit nicht Qberdosiert) 
im wesentlichen unbeelnflu/3t lassen. Die untersuchten Verbindungen haben auflerdem eine wesentlich 
hohere Efficacy als Clofibrat, die bei der besonders stark wirkenden Verbindung gemai3 Beispiel 22 10*^ 
mal starker als Clofibrat ist. Die Verbindung gemSfl Beispiel 22 zeichnet sich Uberdies durch einen weiteren 
Vorzug aus, der in der Relation ihrer minimalen hypolipidSmischen WIrkdosis in Bezug zur minimalen 
uterotrophen Wirkung liegt: er betragt 2: 30. 

Bei den anderen aufgefuhrten Verbindungen liegt die minimale hypolipldamische WIrkdosis in etwa der 
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uterotrophe 
Wirkung 
mg/kg/Tag 


> 0.3 

> 0,01 
0,1 

0,3 
0,3 

0,3 

0,3 
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1 keine 


Veranderungen der Lipoproteine Im Ratten-Serum In % nach 7-tagiger oraier Applikation der Verbindungen 
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mg/kg/Tag 
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AIs therapeutische Zubereitung der Verbindungen der Formel I kommen vor allem Tabletten, Dragees. 
Kapsein, Suppositorien und Safte in Frage. Die neuen Verbindungen konnen dabei entweder aliein Oder mit 
pharmakologisch annehmbaren Tragem vermischt. angewandt werden. EIne oraie Anwendungsform wird 
bevorzugt. Zu diesem Zweck werden die aktiven Verbindungen vorzugsweise mit an sich bekannten 

5 Hilfsstoffen vermischt und durch an sich bekannte Methoden in geeignete Darreichungsformen gebracht. 
wie Tabletten, Steckkapsein, waiSrIge Oder olige Suspensionen oder waj3rlge Oder 6lige Losungen. AIs 
inerte Trager konnen z.B. Magneslumkarbonat, Milchzucker oder Maisstarke unter Zusatz anderer Stoffe 
wie z.B. Magnesiumstearat verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung als Trocken- oder als Feuchtgra- 
nuiat erfolgen. Als olige Tragerstoffe oder Losungsmittel kommen besonders pflanzliche und tierische die 

10 in Betracht wie z.B. Sonnenblumenol oder Lebertran. Als tSgliche Dosis kommen etwa 1 mg bis 200 mg, 
vorzugsweise 2 mg bis 20 mg, bei Ven/vendung der Verbindung gemSfi Beispiel 22 0.5 - 5 mg, bevorzugt 
0,8 - 2 mg, in Betracht. Eine Doslerungseinheit enthSit vorzugsweise 0,5 bis 2 mg Wirksubstanz gem3i3 
Beispiel 22. 

Die Zubereitungen konnen bei der Behandlung von Lipidstoffwechselstdrungen auQer den Qblichen FQII- 
75 und Tragerstoffen noch ein Antihypertensivum, wie beispielsweise ein Saluretlkum, Reserpin, Hydrala- 
zin.Guanethidin, a-Methyldopa, Clonidin, ACE-Hemmer oder ein iS-Sympathlkolytikum, eine antithrombotisch 
wirksame Verbindung, wie z.B. Acetylsalicylsaure, Sulflnpyrazon, Ticlopidin und Heparinoide, oder ein 
antihyperurlkamisch wirksames Mittel. ein orales Antidiabetikum. ein Qeriatrlkum oder ein Mittel mit 
durchblutungssteigernder Wirkung enthalten. 
20 Die folgenden Beispiele erISutern die Erflndung. 



7-Diphenylmethylenbicyclo[2.2.1]heptan-2-oxim 

33.7 g (129 mmol) 7-DiphenylmethyienbicycIo[2.2.1]heptan-2-on wurden mit 9,9 g (142 mmol) Hydrox- 
ylaminhydrochlorid und 17,8 g (129 mmol) Kaliumcarbonat in 50 mi Ethanot vier Stunden bei Raumtempe- 
30 ratur geruhrt. Anschlie/Send versetzte man mit 200 ml Wasser und extrahierte dreimal mit 100 ml 
Methylenchlorid. Die vereinigten Methylenchloridphasen wurden dreimal mit 300 mi Wasser gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Man erhielt 31,7 g 7-Diphenylmethylenbicyclo- 
[2.2.1 ]heptan-2-oxim als amorphen Feststoff. 



Beispiel 1 



25 



35 




40 



45 



NMR {CDCI3): 1,4-2,8 (m, 9H); 2,9-3,1 (m. 1H); 3,3-3.5 (m, 1H): 7.0-7.5 (m, lOH); 7.85 (s. -OH) 

Anal.: CaoHisNO: 289,38 

ber.: 

C 83.01 H 6.62 N 4.84 
get.: 

C 82,6 H 6,8 N 4,5 



50 



Beispiel 2 
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endo-7-(4,4'-Dlchlordiphenylmethylen)blcyclo[2.2.1]heptan-2-carbonsauredlmethylamld 
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a) endo-7-(4,4 -Dlchlordlphenylmethyien)bicycio[2.2J]hept-5-en-2-carbonsaure 

35 g (117 mmol) 4,4'-Dichlordiphenylfulven und 16,8 g (234 mmol) AcrylsSure lle/3 man zwei Wochen 
bei Raumtemperatur miteinander reagieren. Die entstandene teste Masse wurde anschliefiend aus 220 ml 
Ethylacetat umkristallisiert. Man erhielt 21,8 g des endo-Addukts als weifle Kristalle vom Schmelzpunkt 
182* C 



b) endo-7-(4,4'-Dichlordiphenyimethylen)bicycIo[2.2.1 ]heptan-2-carbonsaure 

21,7 g (58,5 mmol) der unter a) erhaitenen Carbonsaure wurden in 150 ml Tetrahydrofuran gelost Nach 
Zusatz von 1 g Pd/C wurde bei Raumtemperatur und Normaldruck bis zur Aufnahme von einem Equivalent 
Wasserstoff hydriert. Nach Absaugen des Katalysators und Abdestillieren des Losungsmittels am Rotations- 
verdampfer blieben 22,1 g der hydrierten Saure als weifle Kristalle vom Schmelzpunkt 238* C zuruck. 

0) endo-7-(4,4'-Dlchlordiphenylmethylen )blcyclo[2.2.1 ]-heptan-2-carbonsauredimethylamid 

22,0 g (59 mmol) der unter b) erhaitenen Carbonsaure wurden in 200 ml Toluol gelost. Nach Zugabe 
von zwei Tropfen Pyridin als Katalysator tropfte man 11,3 g (95 mmol) Thionylchlorid zu und erhitzte das 
Gemlsch drei Stunden lang zum RQckflufi. Danach wurden das LSsungsmittel sowie uberschusslges 
Thionylchlorid abdestllliert und der RGckstand in 200 ml Tetrahydrofuran gelost. Zu der Losung des 
Saurechlorids wurden anschlieiSend bei O'C 9,0 g (200 mmol) Dimethylamin hInzugefQgt und Qber Nacht 
geruhrt. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemischs erfolgte analog Beispiel 1) mit Methylenchlorid/Wasser. 
Man erhielt 19,2 g endo-7-(4.4'-Dlchlordiphenylmethylen)-bicyclo[2.2.1]heptan-2-carbonsauredimethylamid 
als gelbllches 01. 



NMR (CDCI3): 1.5-3.5 (m. 9H); 2.9 (s. 2CH3); 6,8-7.4 (dq.8H) 



Beispiel 3 



endo-2-Dimethylaminomethylen-7-(4.4'-dichlordipheny!methyIen)-bicyclo[2.2.1]heptan-Hydrochlorid 

0,6 g (17,3 mmoi) Lithiumaluminlumhydrid wurden in 20 ml Diethylether vorgelegt Zu dieser Suspen- 
sion tropfte man 9,2 g (23 mmol) endo-7-(4,4'-Dichlordiphenylmethy!en)-bicyclo[2.2,1]heptan-2-carbonsaur- 
edimethylamid in 50 mi Diethylether, Man erhitzte acht Stunden zum RUckflufi, llefl abkuhlen und gab bei 
O'C langsam verdOnnte SalzsMure zu, bis ein pH-Wert von 7 erreicht wurde. Man versetzte mit 100 ml 
Wasser und trennte die Etherphase ab. Die Wasserphase wurde noch zweimal mit 50 ml Methylenchlorid 
extrahiert. Man vereinigte die Etherphase mit den Methylenchloridphasen, wusch zweimal mit 200 ml 
Wasser und trocknete uber Natriumsulfat, Nach Abfiltrieren des Trockenmittels und Entfernen des Losungs- 
mittels blieben 8,8 g Reaktlonsprodukt als 01 zuruck. 

Das Ol wurde in 100 ml Diethylether gel5st und da bei der Reduktion erhaltene Amin mit Chlonrtrasserstoff 
als Hydrochlorld ausgefSIIt. Man erhielt 5,0 g weifie Kristalle vom Schmelzpunkt 216* C. 
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Cl 




CH2-N(CH3)2 x HCl 



'° NMR (DMSO): 1 ,0-3,5 (m, 1 1 H); 2.7 (s, 2CH3); 6,8-7.5 (dq.SH). 
Anal.: C2+H26CI3N: 434,85 
ber.: 

C 66,29 H 6,03 N 3,22 CI 24,46 
gef.: 

^5 C 65,1 H 5.9 N 3,1 CI 24,2 

In anaioger Weise wurden die folgenden neuen Verbindungen hergestellt: 



20 Beispiel A B 



R* Kbnfig. Phya. Daten 



25 



30 



35 



40 



4 

5 
6 

7 
8 



0 

• /—V 

- -C-N 0 H H Cl H 



- -CHg-N 0 H H Cl H 



0 

- J:4 



N-CHj 



H 



- -CHg-N N-CHj H 



B + r1 X NQH 



H Cl Cl 
H Cl Cl 



endo SMR: 1,4-5.2 (m, 
11H), 3,2-4,0 
(iii,6H); 6,8-7,6 
(in,9H) 

endo HCl-Salz: MP= 240* C 



H Cl Cl endo NMR: 1,5^,0 (m, 

17H), 2,25 (s.CB,), 
6,8-7,5 (dq,8H) ^ 



endo HCl-Salz; MP= 210'C 



NMR: 1,5-3,5 m, 
8H), 6,8-7,5 (dq, 
8H). 



nach beschriebenen Verfahren hergestellt 



45 



so 



ss 
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Selsplel A B 



r2 h5 Kbnfig. Idteratur 



9 
10 
11 



-CN 



H 
H 
H 



H H 
H H 
H H 



endo 
endo 
endo 



Arm. 566 , 27 



J . Med . Pharm . Chem . 
5, 883 (1962) 



12 




-CN 


H 


H 


H 


H 


exo 


Siynth. 1985 . 798 


13 




-CN 


H 


H 


H 


H 


endo 


11 tf 


U 


S 


-COgH 


H 


H 


H 


H 


exo 


If « 


15 




-COgH 


H 


H 


"H 


H 


endo 


11 11 


16 




-COgCHj 


H 


H 


H 


H 


6X0, endo 


It H 


Eortsetzung Tabelle: 














Beispiel 


A 


B 


r1 






R^ 


Konfig. 


LiteratuT 


17 


S 


-8-CHj 


H 


H 


H 


H 


endo 


^th. 1985, 798 


18 


mm 


-CN 


CI 


H 


H 


H 


exo(CN) 


n It 


19 




-OH 


H 


H 


H 


H 


endo^ ) 


EP-A- 0 158 144 


20 




-OH 


H 


H 


H 


H 


exo2) • 


11 It 


21 




-CHgOH 


H 


H 


H 


H 


endo 


II It 


22 




B + 


= 0 


H 


H 


H 




n It 



MP = 120*C, (3l 



Beispiel 23: Tabletten 

Tabletten, die fOr die oraie Verabreichung geeignet sind, und die naclifolgend genannten Bestandtelle 
enthaiten warden auf an sich bekannte Welse hergestellt, indem man Wirk- und Hilfsstoffe granuliert und 
anschlieiSend zu Tabletten verpreflt. Diese Tabletten eignen sich zur hypolipidiamischen Behandlung in 
einer Dosis von ein bis zwei Tabletten 1-4 mal tSglich. 



13 
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Bestandteile (pro Tablette) 


Gewicht (mg) 


Verbindung gemaiS Beispiel 22 

Milchzucker 

Maisstarke 

Talkum 

koiloidaies Siliziumdioxid 
Magnesiumstearat 


1 mg 
50 mg 
15 mg 

1,5 mg 
1,5 mg 
1 mg 



10 

Beispiel 24: Kapsein 

Kapsein, die fur die orale Verabreichung geelgnet sind, enthalten die nachfolgend genannten Bestand- 
teile und kdnnen auf an sicti bekannte Weise hergestellt werden, Indem man Wirk- und IHilfsstoffe vermlsctit 
und In Geiatinekapsein abfullt. Diese Kapsein dienen zur hiypolipidSmisciien Behandlung In einer Dosis von 
ein bis zwei Kapsein 1-4 mai tagllch. 



Bestandteile (pro Kapsel) 


Gewicht (mg) 


Verbindung gemSiS Beispiel 22 

Milchzucker 

Maisstarke 

Talkum 

koiloidaies Siliziumdioxid 
Magnesiumstearat 


0,5 mg 

50 mg 

15 mg 

1,5 mg 
1.5 mg 
1 mg 



30 

AnsprUche 

1. Pharmazeutisches PrSparat enthaltend ein 7-Dlphenylmethylenblcyclohieptan bzw. -hepten der allge- 
35. meinen Formel I 



40 



45 




I 



so 

worin 

A eine Einfach- oder Ooppelbindung ist. B eine Carbonsaureamidgruppe der Formel 

55 
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Oder eine Methylenaminogruppe der Forme! 



r5 
^r6 



ist, 

worin Rs und gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, oder Ci-C^-Alkyl bedeuten Oder worin R* 
und R^ zusammen mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-Plperazin- oder einen in 4-Stellung mit C1-C4.- 
Alkyl substitulerten Piperazinring bilden, oder B ist -OH, -CN, -CO2H, -C02-(Ci-CO-Alkyl oder -C -(Ci-C^)- 
Alkyl, O 

R^ Wasserstoff, Chlor, Ci-C^-Alky! oder zusammen mit B eine Oximgruppe (= N-OH) Oder Uber eine 
Doppelbindung gebundener Sauerstoff (= O) ist, 
R2 Wasserstoff oder zusammen mit B ein DIcarbonsaureanhydrld 
9 o 

(- c -O- C -) Oder ein DicarbonsMureimid 
O O 

(. C-NH-C )ist, 

R3 und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, (Ci-C^MIkyl. (Ci-C4)-Alkoxy. Trifluor- 

methyl, Hydroxy, Amino, (Ci-C4)-Alkylamino oder (Ci-C^hDiaikylamino bedeuten, 

Oder im Fall von basischen Substituenten fur B deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 

2. Venfl^endung einer Verbindung der Forme! I oder eines physiologisch vertraglichen Salzes als 
Arznelmlttel. 

3. Verwendung einer Verbindung der Forme! I oder eines physiologisch vertrMglichen Salzes zur 
Herstellung von Arzneimitteln. 

4. HypolipidSmikum enthaltend eine Verbindung der Forme! I oder ein physiologisch vertrMgliches 
Saureadditionssalz. 

5. Pharmazeutisches Praparat gemajS Anspruch 1 , enthaltend als Wirkstoff eine Verbindung der Formel 
I, worin 

A eine Einfachbindung 

B eine -CO2H, -CN, -CH2OH oder -OH-Gruppe 

Ri Wasserstoff oder zusammen mit B Gber eine Doppelbindung gebundener Sauerstoff O) oder die 
Oximgruppe (= N-OH) 
R2 Wasserstoff 

R3 und R* Wasserstoff Oder Halogen 
bedeuten. 

6. 7-Diphenylmethylenblcycioheptane und 7-Diphenylmethylenbicycloheptene der Formel la 



.15 
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10 




la 



15 worin 

A eine Einfach- Oder Doppelbindung ist 
B eine Carbonsaureamidgruppe der Formel 



20 



25 



Oder eine Methylenaminogruppe der Formel 



30 



35 



40 



45 



ist, 

worin und gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, oder Ci -C4-Alkyl bedeuten, oder worin R^ 
und R^ zusammen mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-Piperazin- oder einen in 4-StelIung mit Ci-C*- 
Alkyl substituierten Piperazinring bilden, 

R^ Wasserstoff, Chlor oder zusammen mit B eine Oximgruppe (= N-OH) ist. 
R2 Wasserstoff darstellt und 

R3 und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, {Ci-C4)-Alky[, (Ci-C+)-Alkoxy. Trifluor- 
methyl, Hydroxy, Amino, (Ci-C+)-AIkylamino oder (Ci-C4.)-DiaIkylamino bedeuten, 
sowie deren physiologlsch vertragliche SMureadditionssalze. 

7. Verblndungen der Formel la, worin A eine Einfachbindung Ist, B und R^ gemeinsam die Oximgruppe 
bilden und R^ und R^ Wasserstoff oder Chlor bedeuten. 

8. Verfahren zur Hersteilung von Verblndungen der Formel la, dadurch gekennzelchnet, da/3 man 
A) eine Bicycloheptan- oder BicycioheptensMure der Fomnel lb 



so 



55 



16 
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10 




I b 



15 worin A, R^, und R* die zu Formel la angegebenen Bedeutungen haben und R^ Wasserstoff Oder Chlor 
ist mit einem Chlorierungsmittel in das entsprechende Saurechlorld Qberfuhrt und dann mit einem Amin 



20 



HN 



25 umsetzt zu einer Verbindung der Formel la worin A. R2, R3 und R* die angegebenen Bedeutungen haben, 
Ri Wasserstoff Oder Chlor ist und B die 



30 



0 



35 Gruppe, worIn R^ und R^ die zu Formel la angegebenen Bedeutungen haben, darstellt und gegebenenfalls 
ein erhaltenes Carbonsaureamidderivat reduziert zu einer Verbindung der Formel la. worin A. R2, R3 und R* 
die zu Formel la angegebenen Bedeutungen haben. R^ Wasserstoff oder Chlor ist und B die 



40 



45 



Gruppe, worin R^ und R^ die zu Formel la angegebenen Bedeutungen haben darstellt. Oder 
B) ein Keton der Formel Ic 



50 



55 
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5 



II 

c 



10 




0 



75 worin A, R^, R3 und die zu Formel la angegebenen Bedeutungen haben, mit Hydroxylaminhydrochlorid 
umsetzt zu einer Verbindung der Formel la, worln A. R^, R^ und R* die zu Formel la die angegebenen 
Bedeutungen haben und R^ und B gemeinsam die = NOH-Gruppe bilden. 

und gegebenenfalls In einer erhaltenen Verbindung der Formel la, worin A eine Doppelbindng darstellt. die 
Doppelbindung hydriert, und gegebenenfalls eine Verbindung der Formel la in ein physioiogisch vertragli- 
20 ches SSureaddltionssalz UberfQhrt. 



Patentanspruche fGr die folgenden Vertragsstaaten: ES, GR 

25 1. Verfahren zur Hersteilung eines pharmazeutischen Praparates, dadurch gekennzeichnet, daB ein 7- 
Olphenyimethyienbicycloheptan bzw. -hepten der allgemeinen Formel I 



30 




11 



I 



35 




40 



worin 

A eine Einfach- oder Doppelbindung ist, 
B eine Carbonsaureamldgruppe der Formel 



45 



SO 




Oder eine Methylenaminogruppe der Formel 



55 
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ist, 



worin und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Oder Ci-C4-Alkyl bedeuten Oder worin R^ 
und R^ zusammert mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-Piperazin- oder einen in 4-Stellung mit Ci-C+- 
Alkyl siibstituierten Piperazlnring bllden, oder B ist -OH, -CN. -CO2H, -C02-(Ci-C4)-Alkyi Oder - C -(C1-C4)- 



Ri Wasserstoff, Chlor, Ci-C^-Aikyl oder zusammen mit B eine Oximgruppe {= N-OH) oder Qber eine 
Doppelbindung gebundener Sauerstoff 0) ist, 
R2 Wasserstoff Oder zusammen mit B ein DicarbonsSureanhydrld 
o o 



(- C -NH- C -) ist, 

R3 und R* gleich oder verscliieden sind und Wasserstoff, Halogen, (Ci-C4)-Alkyl. (Ci-C+)-A!koxy, Trifluor- 
methyl, Hydroxy, Amino, (Ci-C4.)-Alkylamino oder {Ci-C4.)-Dialkylamino bedeuten, 

Oder im Fall von basischen Substituenten fur B deren physiologisch vertrMgliche SSureadditionssalze In eine 
geeignete Darreiciiungsform uberfuhrt wird, 

2. Verfahren zur Herstellung eines Hypolipidartiikums, dadurch gekennzeichnet, dafl eine Verbindung 
der Forme! I Oder ein physiologisch vertrSgllches Saureadditionssalz in eine geeignete Darreichungsform 
Qberfuhrt wird, 

3. Verfahren zur Herstellung eInes pharmazeutischen Praparates, dadurch gekennzeichnet, dafl eine 
Verbindung der Fonfmel I. worin 

A eine Einfachbindung 

B eine -CO2H, -CN, -CH2OH oder -OH-Gruppe 

Ri Wasserstoff oder zusammen mit B Qber eine Doppelbindung gebundener Sauerstoff (= O) oder die 
Oximgruppe ( = N-OH) 
R2 Wasserstoff 

R3 und R* Wasserstoff oder Halogen 
bedeuten 

in eine geeignete Darreichungsform uberfGhrt wird. 

4. Verfahren zur Herstellung von 7-Diphenylmethylenbicycloheptanen und 7-Diphenylmethylbicyclohep- 
tenen der Forme! la 



AlkyI, 



II 
o 





II 
C 



la 




worin 

A eine Elnfach- oder Doppelbindung ist, 
B eine CarbonsSureamldgruppe der Forme! 
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Oder eine Methylenaminogruppe der Fbrmei 



JO 



IS 



-CHgN 



ist. 

worin und gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. Oder Ci-C^-Alkyl bedeuten. oder worin R^ 
und R^ zusammen mit dem Stickstoffatom einen Morpholln-Piperazin- oder einen in 4-SteIlung mit C1-C4- 
20 AlkyI substltulerten Piperazinring bilden. 

R^ Wasserstoff, Chlor oder zusammen mit B eine Oximgruppe ( = N-OH) ist. 
R^ Wasserstoff darstellt und 

R2 und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Halogen, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4.)-Alkoxy. Trifluor- 
methyl, Hydroxy. Amino, (Ci-C4)-Alkylamino oder (Ci-C4)-Dialkylamino bedeuten, 
25 dadurch gekennzeichnet, daiS man 

A) eine Bicycloheptan- oder Bicycloheptensaure der Formel lb 



30 



35 




worin A, R^, R3 und R* die zu Formel la angegebenen Bedeutungen haben und R^ Wasserstoff oder Chlor 
ist mit einem Chlorierungsmittel in das entsprechende Saurechlorid uberfuhrt und dann mit einem Amin 



HN ^ 



50 



umsetzt zu einer Verbindung der Formel la worin A, R2, R3 und R* die angegebenen Bedeutungen haben, 
R^ Wasserstoff oder Chlor ist und B die 



55 
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Gruppe/worin und die zu Formel la angegebenen Bedeutungen haben, darstellt und gegebenenfalls 
ein erhaltenes CarbonsSureamidderlvat reduziert zu einer Verblndung der Formel la, worin A. R^, R^ und 
10 die zu Formei la angegebenen Bedeutungen haben. Wasserstoff Oder Chlor 1st und B die 

Qruppe, worin R^ und R® die zu Formel la angegebenen Bedeutungen haben darstellt, Oder 
20 B) ein Keton der Formel Ic - 



25 



30 



3S 



40 




worin A, R^, R3 und R* die zu Formel la angegebenen Bedeutungen haben. mit Hydroxylaminhydrochiorid 
umsetzt zu einer Verblndung der Formel la, worin A, R2, R3 und R* die zu Formel la die angegebenen 
Bedeutungen haben und R^ und B gemeinsam die = NOH-Gruppe bilden, 

und gegebenenfalls in einer erhaltenen Verblndung der Formel la, worin A eine Doppeibindung darstellt, die 
Doppelbindung hydriert, und gegebenenfalls eine Verblndung der Formel la in ein physiologisch vertrSgli- 
ches SSureadditlonssalz uberfuhrt. 

5. Verfahren gema/3 Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel la 
herstellt, in der A eine Einfachbindung ist, B und R^ gemeinsam die Oximgruppe bilden und R^ und R* 
Wasserstoff Oder Chlor bedeuten. 
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